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COMMUNICATIONS 
Modèles animaux 
et étude des effets de la microgravité 
Il. Programmes de recherche 
par Cl. MILHAUD* 
RÉSUMÉ 
·L es  programmes de recherche de physiologie spatiale mettant en jeu le 
modèle animal sont essentiellement initiés par l'U.R.S.S. et les E.-U. De 1973 
à 1987, l'Union Soviétique a mis en orbite 8 satellites biologiques dont les 
charges utiles incluaient des . rats et des macaques rhésus. Ces expériences 
conduites en coopération internationale ont apporté une contribution impor­
tante à la connaissance des effets physiologiques de la microgravité. 
Le programme de ·recherche proposé par la NASA s'étend sur la période 
1990-1995, il mettra en jeu des rats, des singes écureuils et des macaques. 
La participation française à ces divers projets est développée. 
SUMMARY 
ANIMAL MODELS AND STUDY OF EFFECTS OF MICROGRAVITY 
II. RESEARCH PROGRAMMES 
Research programmes in space physiology involving the animal model are 
essentially initiated by the USA and the USSR. From 1973 to 1987 the Soviet 
Union orbited 8 biological satellites payloads including rats and rhesus 
monkeys. 
Experiments carried out with international cooperation significantly con­
tributed to the knowledge of the physiological eff ects of microgravity. The 
research programme proposed by NASA for the period 1990-1995 will use rats, 
squirrel monkeys and rhesus monkeys. French research teams participate in 
these various projects. 
• Vétérinaire Biologiste en Chef des Armées, Centre d'Etudes et de Recherches de
Médecine Aérospatiale. 
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INTRODUCTION 
Dans notre précédente communication nous avons rapporté et dis­
cuté les arguments en faveur de l'utilisation du modèle animal dans 
l'étude des effets physiologiques de la microgravité. 
En ce domaine la décennie 1985-1995 sera marquée par la poursuite 
et le développement de programmes de recherche impliquant les modèles 
animaux. Ces programmes ont pour objectifs généraux, d'une part, un 
élargissement, immédiat, des connaissances relatives aux effets de la 
microgravité, d'autre part, la mise au point des méthodes, techniques et 
matériels qui seront utilisés dans les laboratoires installés dans les futures 
stations orbitales. 
L'Europe, pour des raisons économiques et stratégiques évidentes, 
a décidé d'assurer une présence technologique et scientifique dans l'es­
pace. Dans ce but elle conçoit et construira un véhicule navette : Hermès, 
ainsi que son lanceur Ariane V, et développe, par ailleurs, un élément 
de station orbitale, le module Colombus. 
Dans le cadre général de cet effort européen le Centre National 
d'Etudes Spatiales (C.N.E.S.) encourage les physiologistes français à par­
ticiper activement aux programmes initialisés par les Etats-Unis et l'Union 
Soviétique, seules nations à disposer actuellement des véhicules indis­
pensables. 
Cette communication sera donc consacrée à quelques aspects scien­
tifiques et techniques des programmes de recherche proposés par l'Union 
Soviétique et les Etats-Unis et ayant pour objet l'étude des effets de la 
microgravité sur les modèles animaux. 
Les programmes faisant l'objet d'une coopération avec la France 
seront plus spécialement dé�eloppés. 
PROGRAMME SOVIETIQUE 
Respectant la chronologie, nous aborderons en premier lieu le pro­
gramme soviétique. Ce dernier est fondé sur l'utilisation de satellites auto­
matiques de la série des Cosmos. Sur le plan fonctionnel ces satellites 
sont équipés de sous-unités autonomes assurant la maintenance des ani­
maux, dans des conditions propres à chaque espèce [1, 10]. 
Ce programme a débuté en 1973 par le lancement du satellite 
Cosmos 605. 
Il a schématiquement évolué en trois phases. La période 1973-1979 
a été caractérisée par cinq vols d'une durée de trois semaines,- mettant 
en jeu, en ce qui concerne les mammifères, le modèle rat [7]. 
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Cette phase a été suivie d'une pause de 1979 à 1983 consacrée en 
grande partie à la préparation de la technologie propre aux expérimen­
tations sur primates. 
Enfin à partir de 1983 a débuté la phase considérée comme celle 
de la qualification du modèle macaque rhésus. Elle a fait l'objet de trois 
vols de durées croissantes. 
En dehors des mises au point technologiques ce programme a permis 
d'aborder globalement l'ensemble des effets biologiques induits par l'en­
vironnement spatial. Les modèles animaux, rat et primates, ont contribué, 
de manière décisive, à la description des modifications fonctionnelles et 
structurelles des muscles antigravifiques, à la mise en évidence de la 
déminéralisation osseuse et de perturbations des systèmes immunitaires 
ainsi qu'à l'approche des problèmes vestibulaires et cardiovasculaires 
[7, 11]. 
Parallèlement, ces travaux établissaient que la microgravité ne per­
turbait de façon majeure ni les rythmes biologiques fondamentaux, ni, 
chez le rat, la fonction de reproduction étudiée dans son intégralté, de 
l'élaboration des gamètes à la naissance [11]. 
Enfin le caractère globalement réversible de .l'ensemble des troubles 
induits par des séjours de durées inférieures à 4 semaines était démontré. 
Replacés dans un cadre plus général ces résultats confirmaient et enri­
chissaient notablement les observations déjà effectuées chez l'homme [ 5]. 
De manière plus originale, les efforts des équipes soviétiques se sont 
portés à propos des modèles animaux, sur trois points particuliers. D'une 
part elles ont distingué assez clairement les effets de la microgravité de 
ceux des agressions propres aux conditions de vol. D'autre part elles 
ont mis en évidence l'intérêt et les limites de l'utilisation de la gravité 
artificielle (Cosmos 782 et 936). Enfin elles ont souligné la possibilité 
d'addition des effets du rayonnement cosmique à ceux de la microgra­
vité [5]. 
Au cours de son déroulement ce programme s'est progressivement 
internationalisé. Ainsi à une importante participation des pays de l'Eu­
rope de l'Est est venue s'adjoindre celles d'équipes américaines et fran­
çaises. 
Notre laboratoire spécialisé dans l'utilisation du modèle primate a 
donc été invité à coopérer à partir de 1981 à la préparation des vols 
Cosmos 1514, 1667 et 1887 ainsi qu'au traitement et à l'interprétation 
d'un certain nombre de données recueillies sur les macaquès rhésus 
embarqués. 
Lors de la phase préparatoire, notre intervention a porté sur les 
techniques de contention ainsi que sur le développement des systèmes 
de conditionnement. Parmi les paramètres susceptibles d'être enregistrés 
en vol et correctement maîtrisés par notre équipe nous avons choisi d'étu-
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dier l'électrocardiogramme et la fréquence cardiaque des macaques rhésus 
ainsi que leurs cycles veille/sommeil analysés à partir des données élec­
trophysiologiques. 
L'intérêt de l'étude de ces deux grandes fonctions réside dans le 
fait qu'elles permettent de porter un jugement relativement précis sur 
le niveau d'adaptation des animaux à leur environnement. 
Les résultats que nous avons obtenus à propos des vols Cosmos 1514 
et 1667 montrent que trois macaques sur quatre se sont bien adaptés à 
la microgravité. Ils présentent cependant, et comme les sujets humains, 
une tendance marquée à l'hypervagotonie. Les données brutes du vol 
Cosmos 1887 qui s'est déroulé au mois d'octobre de cette année seront 
traitées et interprétées au cours du premier trimestre 88. Si les résultats 
des deux vols précédents étaient confirmés le modèle macaque rhésus 
pourrait alors être considéré comme définitivement qualifié pour les. 
études de physiologie conduites dans un environnement spatial. 
Le développement du programme soviétique prévoit donc, à court 
terme, le lancement d'un satellite biologique tous les 18 à 24 mois avec 
pour caractéristiques principales un accroissement progressif de la durée 
des vols et la mise en jeu de méthodes de mesures de plus en plus inva­
sives. A long terme le relais devrait être pris par le laboratoire MEDILAB 
qui sera adjoint à la station orbitale MIR à partir de 1995. 
PROGRAMMES AMERICAINS 
Interrompue en 1969 après l'échec du Biosatellite III, l'utilisation 
de modèles animaux dans l'espace par les physiologistes américains n'a 
été, à nouveau, envisagée par la NASA qu'au début des années 80 (3]. 
Disposant de vols réguliers de la navette et préoccupée par la pers­
pective de séjours de longue durée dans les stations orbitales, la NASA 
établissait alors un programme de recherches à long terme impliquant 
des modèles animaux [9]. Ce programme, concrétisé par le vol de 24 rats 
et 2 singes écureuils à bord du Spacelab III en avril 1985, était suspendu 
après l'accident de Challenger (14]. 
Fondé sur une reprise des vols de la navette en juin 1988, un nou­
veau calendrier est proposé par la NASA. 
Il s'étend sur la période 1990-1995. Il prévoit la réalisation d'ex­
périmentations biologiques lors de vols du Spacelab propres à la NASA, 
bilatéraux ou multilatéraux (2]. 
Les expérimentations envisagées ont impliqué la mise au point d'un 
système original de maintenance des animaux en microgravité, le RAHF 
(Research Animal Holding Facility). 
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Développé par la NASA et LOCKHEED ce système assure à 12 rats 
ou à 4 singes écureuils, selon la version, un environnement adéquat tout 
en interposant une barrière sanitaire entre les animaux et l'équipage (13]. 
Il est prévu d'utiliser le système RAHF pour chaque étape du pro­
gramme, faisant appel aux modèles rat et singe écureuil. Si son efficacité 
se confirme ce module équipera très probablement les laboratoires de la 
station orbitale américaine (6, 9]. 
Parallèlement à la mise en jeu du modèle singe écureuil, la NASA 
et le CNES ont conclu un accord de coopération scientifique fondé sur 
l'utilisation d'un primate de taille plus importante, le macaque rhésus. 
Ce programme suppose le développement, en commun, d'un sys­
tème spécifique de maintenance et d'expérimentation adapté à la taille 
du macaque rhésus et qui devrait faire partie de la charge utile des 
vols IML-2 et IML-3 en 1993 et 1995. 
Ce système est conçu aux normes du Spacelab. Il comprend deux 
compartiments animaux baptisés ESOP (Experiment System Orbiting 
Primate) et réalisés, ainsi que les sous-systèmes électroniques de mesures, 
par la partie française. De son côté la NASA prend en charge la struc­
ture générale du module ainsi que les sous-systèmes de contrôle d'envi­
ronnement. 
Chaque compartiment ESOP peut recevoir un macaque rhésus adulte 
placé en situation de contention. Il est organisé en différents sous-sys­
tèmes disposés autour de l'animal et assurant les distributions de nour­
riture et d'eau, le recueil des fécès et des urines, le monitorage des fonc­
tions physiologiques essentielles. Il reçoit par ailleurs les dispositifs 
expérimentaux spécifiques. 
Sur le plan scientifique onze équipes françaises collaborent actuel­
lement avec huit équipes américaines. Elles ont défini, en commun, un 
ensemble de protocoles expérimentaux, mis en jeu aussi bien avant et 
après le vol que pendant le vol. Ces protocoles concernent les domaines 
suivants : physiologies cardiovasculaire et musculaire, métabolisme du 
calcium, structure osseuse, fonctions sensori-motrices, régulations hydro­
électrolytiques, rythmes biologiques, comportement, et enfin capacité 
immunitaire. 
Les prochaines _étapes du projet, conduisant au vol IML2 en 1993, 
peuvent être ainsi schématisées : 
• 1988-1989, démonstration dans les conditions de laboratoire 
de la faisabilité individuelle puis de la compatibilité des expériences propo­
sées ; parallèlement les différents sous-systèmes des modules ESOP seront 
mis au point. 
• 1990, réalisation de simulations de vol dans des maquettes équi­
pées de module ESOP. 
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• 1991-1992, entraînement des animaux et formation des astro­
nautes spécialistes de la charge utile. 
• 1993, préparation finale et réalisation du programme d'expéri­
mentation. 
• 1994, exploitation des données du vol IML2. 
Au sein de ce schéma général notre laboratoire assure, en plus 
de son propre programme d'expérimentations, des fonctions générales 
d'ordre technique et scientifique. 
Sur le plan technique il est chargé du contrôle d'efficacité des sous­
systèmes composant les modules ESOP. 
Sur le plan scientifique il coordonne l'ensemble du programme scien­
tifique français, vérifie la faisabilité des divers protocoles proposés, éta­
blit les données de base indispensables et participe à la définition des 
procédures d'entraînement et de sélection des animaux. 
Globalement, cette activité effectuée en France au profit des deux 
parties se terminera par des simulations de vols dans les maquettes équi­
pées des modules ESOP. Ensuite la NASA prendra la responsabilité de 
l'ensemble de l'entraînement des animaux, de la formation des équipages, 
et de la préparation finale du vol, les expériences proprement dites étant 
alors réalisées en commun. 
Cette rapide revue du programme américain d'expérimentations bio­
logiques à bord de la navette spatiale doit être complétée par quelques 
mots à propos du projet américain LIFESA T et du projet européen 
MTFF (Man Tended Free Flyers). 
Le projet UFESAT, en phase d'évaluation, envisage l'utilisation 
intensive de satellites biologiques récupérables et réutilisables. Ces satel­
lites de dimensions limitées, d'une grande précision d'atterrissage, rela­
tivement rustiques et économiques, apparaissent comme le complément 
indispensable aux vols de la navette, tant sur les plans qualitatif que 
quantitatif. 
Parallèlement, mais à plus long terme, l' Agence Spatiale Européenne 
propose, dans le cadre du programme COLOMBUS, le développement 
d'un satellite dit c Free Flyer > de taille importante, mis en orbite à 
proximité d'une station spatiale et régulièrement visité par l'homme. Ce 
satellite serait consacré aux études des effets de la microgravité et pour­
rait recevoir des colonies animales. 
CONCLUSION 
En conclusion, quelques traits caractéristiques des programmes de 
recherche mettant en jeu le modèle animal en physiologie spatiale peu­
vent être soulignés. 
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D'une part, l'étalement et la relative incertitude de leur ·calendrier 
impliquent de la part des équipes de recherche une disponibilité, une 
constance et une motivation au-dessus de la moyenne. 
D'autre part, l'importance des moyens mis en jeu lors d'un vol 
spatial, ainsi que leur coût, amènent à une généralisation du caractère 
interdisciplinaire et international de ces travaux. De ce fait, les tâches 
d'organisation, de communication et de gestion jouent un rôle au moins 
aussi important que les études techniques et scientifiques dans le succès 
d'un projet. 
Enfin, dans cette aventure scientifique et humaine, les vétérinaires 
sont, comme souvent, peu nombreux mais présents. Le premier vétéri­
naire de l'espace, l'Américain R. PHILIPS, doit participer au vol SLS-1 
en 1990. Il précédera ainsi notre compatriote M. Viso, vétérinaire, cher­
cheur de 1'1.N .R.A . ,  sélectionné par le C.N .E.S. pour accompagner une 
charge utile dans laquelle la contribution des vétérinaires biologistes des 
années est généralement considérée comme significative. 
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